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@ Emplol de la Metformins, dana la preparation de medicaments. 

(g) La presents invention concerne I'emploi de la Metformine 
et de sea eels dans la preparation de medicaments. 

Ce derive est utilise dans la preparation de medicaments 
manrfestant des proprletes antl-lschemiques et anti-anoxlques. 
II est 6galement employe dans la preparation de medicaments 
destines au traitement ou a la regression d'une Revascularisa- 
tion. 
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EMPLOI DE LA METFORMINE. DANS LA PREPARATION DE MEDICAMENTS* 

La presente invention concerne ('utilisation de la Metformine et de ses sels dans la preparation de 
medicaments pour des applications therapeutiques nouvelles. , ... 

El faTour objet rutilisation de la Metlormine. et de ses sels d'addition dans la preparation d un medicament 
pour une application therapeutique nouvelle relevant du traitement des troubles d orig.ne ischem.que 
entralnant hypoxie voire anoxie en therapeutique cardiovasculaire. 

II est connu que les troubles de vasomotricite des microvaisseaux. de la microcirculation et de la 
oermeabilite capillaire sont par leur frequence une cause majeure de pathologies graves et invalidates. 

Peu de substances se sont montrees capables de corriger avec succes des troubles metaboliques et 
circulatoires lifes k I'ischfemie et & I'anoxie. 

Le compose de (-invention est une base qu'il est possible de salifier. notamment lorsqu une forme soluble 
ou raoidement diffusible est desiree. par un aclde mineral ou organlque pharmaceutlquement acceptable. On 
citera en particuller les chlorhydrates. sulfates, nitrates, phosphates, sulfites, dithionates, acetates, 
benzoates. citrates, glycolates. glyoxylates. mercapto-acetates - hydroxybutyrates jj™^^"**^ 
glutamates. pyrrolidone-carboxylates. methanesutfonates. naphtalenesulfonates. glucose-1 -phosphate, chlo- 

^LallJSmiS^N.N-dimelhylimidodicar^ est connue pour ses proprietes antldlabfetiques. 

On vient de decouvrir que la Metformine, et ses sels d'addition exercent un effet complement distinct des 
actions deja connues pour ces produits. lis stimulent la vasomotricite mlcroartenolaire spontanee. la 
microcirculation et corrigent les permfeabilitfes capillaires pathologiques. 

Ces effets sont sans aucune relation avec les effets d6ja fetablis de ces produits. Ces nouvelles propr.6tes 
conferent a ces composes des proprietes antiischemiques et antianoxiques. II s'avere done que dans les cas 
d'ischemie ou de lesions des capillaires. comme e'est le cas dans les retinopathies, les composes selon 
l-inventlon sont capables d'assurer une redistribution du flux sanguin. de retablir une oxygenation normals et 
d'eviter les phfenomfenes d'extravasement et d'oedeme dus a une hyperpermfeabilitfe. 

Les composes selon Invention trouvent de ce fait un nouvel emploi en therapeutique pour antagoniser ou 
oour corriger les troubles mfetaboliques et circulatoires lies a I'ischemie et a I'anoxie des tissus. Ces troub les 
se rencontrent en particulier dans les retinopathies, les accidents ischemiques aigus ou chroniques. dans les 
30 suites d-mfarctus cerebral, dans les arterites, la maladie de Reynaud les coronantes. 

Les mfedlcaments fabriques en vue de cette nouvelle application therapeutique contiennent une quanMe 
efficace du principe actif dans le traitement de I'ischemie et de I'anoxie tissulaire. Selon le procede de 
I'invention une quantite efficace de Metformine, sous forme libre ou salifiee est incorporee a un excipient ou un 
vfehicule inerte non toxique pharmaceutiquement acceptable. 

Les medicaments peuvent §tre presentes sous diverses formes pharmaceutiques. On peut citer a cet effet 
les formes destinies a I'administration parenterale telles que les solutes ou les suspensions mjectables 
conditionnees en ampoules, en seringues auto-injectables. en flacons multidoses ou en poches pour 
perfusions veineuses ; les formes pour I'administration orale comme par exemple les compnmes nus ou 
enrobes les comprimes effervescents. les sachets, les gelules. les capsules, les dragees. les poudres ou les 
oranul^s les solutes ou les suspensions buvables, les microgranules. les formes i liberation prolongfee. 

Pour le traitement de I'ischemie. de I'anoxie tissulaire et de I'hypermeabilite capillaire. la posologie usuelle 
varie de 1 a 4 administrations journalieres. et la concentration unitaire varie de 100 a 1000 mg de principe actlf 

^[•rnvention a egalement pour objet une autre nouvelle application relevant du traitement des 
45 microangiopathies variees lifees au developpement de reseaux de neovaisseaux. 

On a decouvert que la Metformine. et ses sels exercent un autre effet completement distinct des actions 
deja connues pour ces produits. lis s'opposent au phenomene de nfeovascularisation d'origines diverses par 
un mecanisme actuellement inconnu. Cet effet est sans aucune relation avec les effets deja etablis de ces 
produits Cette nouvelle proprifetfc confere a ces composes une aptitude a s'opposer ou a limiter la 
50 progression des Ifesions vasculaires en particulier au niveau de la retine ou le developpement de reseaux 
n6ovasculaires entralne de graves complications vitrfeoretiniennes. Des phenomenes de mime nature 
apparaissent egalement lors d'alterations du cartilage ainsi que dans certains territorires tumoraux. 

Les composes de I'invention trouvent de ce fait un nouvel emploi en therapeutique pour lutter contre 
Tapparition des neovaisseaux ou pour reduire le dfeveloppement d'une neovascularisation installee. Ces 
55 troubles se rencontrent en particulier dans les retinopathies, les cas de gonarthrose. les polyarthrites et en 
pathologie tumorale. 

Les medicaments destines au traitement ou a la regression d'une nfco-vasculansation, contiennent une 
quantite therapeuliquement efficace de principe actif dans le dit traitement. 

Selon le procede de I'invention une quantite efficace de Metformine sous forme libre ou de sel. tel que 
60 prfecfedemment dfefini. est incorporee A un excipient ou un v6hicule inerte non toxique pharmaceutiquement 
accGDtable. 

La quantite efficace de Metformine selon I'invention est comprise entre 100 et 1000 mg par prise unitaire. 
La posologie varie selon la voie d'administration et I'indication therapeutique. La posologie journalise sera 
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en g6n6raJ de 1 6 4 administrations. 

Les compositions pharmaceutiques destinies au traitement de la n6o-vascularisation sont celles qui 
conviennent pour I'admlnlstration parenteral sous forme de solutes et suspensions injectables conditionn6s 
en ampoules, flacons pour perfusion veineuse lente, ou pour Padmlnistration par voie buccale (sachets, 
comprim6s, effervescents, gelules. comprimfes nus ou enrobes, dragees, ampoules ou solut6s buvables, 5 
microgranules, formes & liberation prolong6e). 

Les ex mples sulvants illustrent Hnvention sans toutefois la limiter. 



Exemple I Comprimfes effervescents 6 0,500 g de Metformine : 10 
. metfomiine chlorhydrate 641,5 g 
. lactose 105.0 g 

. phosphate monopotassique 17,5 g 
. aclde citrique 16,0 g 

. bicarbonate de sodium 8,4 g 75 
. st6arate de magnesium 2,1 g 
pour 1 000 comprim6s termin6s au polds moyen de 0,790 g. 



Exemple U Forme Injectable k 250 mg de 20 
. metformine chlorhydrate 321 mg 
. sorbitol . 400 mg 
. eau p.p.! q.s.p. 10 ml 

86 

Exemple III 

Microgranulee a 250 mg de 

. metformine chlorlydrate .. .«• . 321 mg ^ 

• Amldon de ma£s„ « 15 mg 

. Gomme laque 19 mg 

. Polyvidone excipient 9,5 mg 55 

• Polyoxyethylene glycol 4000. . 10 mg 

• Saccharose ♦ 40 mg 

• Talc . 19 mq 40 

o G^lule teille 1 : 1 gSlule.* 433,5 mg 
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Exemple IV 



Etude pharmacologique sur les propriety antllsch6miques. 

La capacity de favoriser la vasomotricltG microvasculalre spontanfee, la microcirculation et la reduction de la 
permeabillte capillalre pathologique que malfeste la Metformine, a 6te mlse en Evidence par dlff6rents test, en 60 
particuller celul de la fen§tre cutanee chez le hamster evelll6 (A.Colantuonl, S. Bertuglla, and M. Intaglletta, 
Microvascular Research 28 143.158 (1984). 

La fenfetre est eclair6e par transmission, on observe le lit capillalre au microscope trioculalre. LMmage est 
transformee en videosignal par une camera. L'enregistrement du dlam^tre des mlcrovalsseaux est r6alls6 en 
contlnu. 55 

Le produit 6 6tudier est admlnistre par vole Intra-veineuse. On observe une augmentation de Iafr6quence de 
contractions et dilatations des arterioles terminales qui passe de une par minute chez Ie6 temoins, & 10 par 
minute chez les animaux trertfes par la Metformine a la dose de 2 mg/100 g par vole Intravelneuse. 

Sur le module de la joue de hamster (A.Colantuoni, P.G. ; Berardl, G. Or6fice. The Journal of Nuclear 
Medicine and allied Sciences, 23, N°1-2, 49, 64 (1979)), I'etude de la microcirculation, par observation au 60 
microscope a transmission, revile chez I'anlmaJ anesth6sl6 au pentobarbital, une dlsparftlon, des contractions 
rythmlques des cellules musculaires ilsses precapIHalres. Apr6s traitement par la Metformine, par vole 
Intravelneuse, a la dose de 1-2 mg/100 g. on constante la reapparition des contractions et relaxations 
rythmlques des cellules musculaires Ilsses pr6caplllalres. Cet effet est observ6 le long des arterioles 
terminales. II retabllt un debit puls6 dans les ramifications des caplllaJres et assure une redistribution du sang 65 
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Tur'Te^rto^T-exp.rimenta.. .'adaptation d'un system. 

r^7*nt,,r>ni nq7<?^ iK Lev and K.E. Arfors. Microvascular research 31 84-99 (1986)) permet a etuaier le 
£22^ de nnt6rieur deS ™" vaisseau * dU Ut Cap, " aire 3U mH,eU 

lnt Le S marL utilise est le -Fluorescein Isothiocyanate Dextran" de poids moleculaire 15a00 _ 

Su/un ^mod^e de permeabilite capillaire accrue, le tableau I montre qu'un traitement par la Metformin^ par 
vofe o^^^^ ^t^ 9 Jour, reduit dans des proportions considerables les pourcentages de cas 
dr P ^abJ^ obse^es au bout de 60 et de 90 jours chez les animaux non traites. 



TABLEAU I 
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% DE CAS DE PERMEABILITE : 
AUGMENTEE : 


25 1 


: 


A 60 JOURS : 


A 90 JOURS : 


30 


SANS : 
: TRAITEMENT 


: 60 

i 


: 100 


35 


: METFORMINE V.O. 
: 3 mg/100 g/j «, 


: 0 


: 33 



Dans un modele d'ischfemie periphferique chez le rat. injection de microspheres da ns I e^ere femorato. 
orovoaue Papparition d'un oedfeme de la patle ainsi qu'une baisse des capacites motnces del animal. Un 
fragment par 1 ! Mettormine par vole intra peritonei a raison de 20 mg/k S reduit I'oedfeme de 6 0 o/o et permet 
la recuperation totale de la motricite. 

Exemple V 

Et -t ntr 5 ^& - — - — «" 

?^^:rl«^P^e in vitro en etudiant une te.le proliferation sur une culture de cellules 

endothe.ia.es humaines p.acees en hypoxie. La Metformins : a ^^^^Z Jesfnte d« de 
inhibe fortement cette proliferation. A I'inverse des ant.mitot.ques. la Mettormine ne presente pas de 

cytotoxicity sur ces cultures cellu.aires. 

• Get effe antLgiogenique a fetfe verifife par 2 modeles d'aniogenese pathologique in v,vo. Tout d'abord dans 
le modfele dassique de nfeovascularisation de la cornfee du lapin (M.A. Gimbrone Jr. R.S. Cotran, S.B. Leatman 
et A J Folkman J. Natl Cancer Inst. 52). L'administration in situ de Metlorm.ne .nh.be I'apparttion des 

n6 De a olus a |a X capacite de s'opposer a la tormation de nfeovaisseaux que manifeste la Metformin, a ete mise en 
evidence en particulier sur un modele expeimental d'fetude de la formation de neovaisseaux (C.J. Pournaras. J. 
Ilic N Gilodi Klin Mb.. Augenheilk. 186 (1985) 471-476). Les experiences ont fete part.qufees chez le pore 
miniature Une occlusion veineuse irreversible a fetfe obtenue par photocoagulation au moy n du laser a Argon. 
L'anoioqraphie fluorescfelnique permet de visualiser 4 semaines apres Tocclusion. dans les rones ou les 
vaisseaux de suppleance sent insutf isants en nombre pour assurer la tonction de drainage, le developpem nt 
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cTune revascularisation. Dans une experience comparable portant sur 6 pores miniatures traltes par la 
Metformine, par voie orale a la dose joumaJiere de 100 mg, pendant 4 semaines, on a constate la suppression 
complete de I'apparition d'une neovascuiarisatlon. 

Dans le domaine de la pathologie tumorale. en particulier concernant le processus metastasique, I'effet sur 
rendothelium vasculaire laisse a penser que la colonisation extre-vasculaire par des cellules cancer uses 5* 
circulantes pourrait etre freinee in vitro et in vtvo par la Metformine. 

Effectrvement. in vitro la Metformine a la concentration de 10" 4 - 10" 6 M inhibe le penetration de cellules 
cancereuses a travers rendothelium en culture sur sa matrice extracellulaire. 

In vivo, dans un modele de metastases pulmonaires chez la sourls (Cancer Chemother. Reports, 1972), la 
Mettormine a 25 et 12,5 mg par voie orale provoque une baisse de 5Wo du nombre de metastases. w 



Revindications 



1. Emploi de !a Metformine dans la preparation d'un medicament destine au traitement de I'ischemie et 
de I'anoxie tissulaire, caracterise en ce qu'on incorpore une quantlte efftcace de Metformine 
N,N-dimethylimidodicarbonimidicdlamide a un excipient ou un vehicule Inerte non toxlque, pharmaceuti- 
quement acceptable. 20 

2. Emploi de la Metformine selon la revendlcation 1 , caracterise en ce que la Metformine est sous forme 
de sel d'acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable, tels que les chlorhydrates, 
sulfates, nitrates, phosphates, sulfites, dithlonates, acetates, benzoates. citrates, glycolates, gtyoxylates. 
mercaptocetates. y -hydroxybutyrates, pamoates, aspartates, glutamates, pyrrolidone-carboxylates. 
methanesutfonates, naphtalenesulfonates, glucose-1 phosphates, chlorophenoxyacetates. 25 

3. Emploi de la Metformine selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que la quantlte efficace de 
Metformine dans le medicament est comprise entre 100 et 1000 mg par dose unrtalre. 

4. Emploi de la Metformine selon une quelconque des revendlcations 1d3, caracterise en ce que le 
medicament destine au traitement de I'ischemie et des tissus anoxles est sous forme de solutes et 
suspensions injectables, comprlmes nus, enrobes ou effervescents, sachets gelules, capsules, drageas, 30 
poudres, granules, solutes et suspensions buvables, mlcrogranules et forme a liberation proglongee. 

5. Emploi de la Metformine dans la preparation d'un medicament destine au traitement des 
neovascularisations rencontrees en pathologie vasculaire et tumorale, caracterts6 en ce qu'on incorpore 
une quantlte efficace de Metformine : N.N-dimethylimldodlcarbonlmldlcdlamJde, a un excipient ou un 
vehicule inerte non toxique, pharmaceutiquement acceptable. 35 

6. Emploi de la Metformine dans la preparation d'un medicament selon la revendication 5, caracterise 
en ce que la Metformine sous forme de sel d'acide mineral ou organique pharmaceutiquem nt 
acceptable, tels que les chlorhydrates, sulfates, nitrates, phosphates, sulfites, dithlonates, acetates, 
benzoates, citrates, glycolates, glyoxylates, mercaptoacetates, y -hydroxybutyrates, pamoates, aspar- 
tates, glutamates, pyrrolidone-carboxylates, methanesul-fonates, naphtalenesulfonates, glucose-1 40 
phosphates, chlorophenoxy-acetates. 

7. Emploi de la Metformine dans la preparation d'un medicament selon une quelconque des 
revenoi cations 6 ou 7, caracterise en ce que la quantlte efftcace de Metformine dans le medicament est 
comprise entre 100 et 1000 mg par dose unltalre. 

8. Emploi de la Metformine dans la preparation d'un medicament selon une quelconque d s 45 
revendications 5 a 7, caracterise en ce que le medicament destine au traitement ou a la r6gresslon d'une 
neovascuiarisatlon rencontree en pathologie vasculaire ou tumorale est sous forme de solutes t 
suspensions Injectables, comprimes nus, enrobes ou effervescents, sachets, gelules, dragees, ampoules 

ou solutes buvables, microgranules et formes a liberation prolongee. 
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